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論文 内容の要 ~ 固




たのみでは脳 MAO の活性には変化を認めない口そ乙で，少量の慢性投与で脳 MAO がどの程度阻害を
うけるかについて実験を試みた。





体重300---500g のモルモツトを用い， 1 回投与( i .p. )実験では投与後 1 時間および 4 時間， 14 日
間連続投与実験では 1 日 1 回投与し最終回投与の翌日脱血断頭致死せしめ，脳および肝を速やかに取出し
ホモジネートとし，流水にて 1 時間透析したものを酵素標本とした。
MAO の活性は，基質としてチラミンを用い， (1) Warburg 装置により 02 吸収を検出法によって
測定した。 (2) また基質消費の測定には同一反応系でのヂラミンを Dowex-50 のカラムを用いて分画
したのちに比色定量した。
一方，脳内モノアミンの増加を検討する目的で脳内カテコーノレアミンを IRA-402 と酸化アルミナと
によって分別し， THl 法と ED 法による蛍光測定から算出定量した。
〔実験成績〕
~104-
1) 既脊の MAO 阻害剤を用いた実験成績 (a) 大量 1 回投与実験ーイプロニアジツド，フエネルヅ
ン，フエニプラジンをそれぞれ100 ， 50 , 10 rng/kg 投与するといずれもほとんど完全に脳および肝の
MAO が阻害されることを認めた。 (b) 薬用相当量 1 回投与実験一上記 3 種の阻害剤をそれぞれ 2 ， 1, 
0.5 rng/kg 1 回投与したところ，いずれの場合にも脳の MAO の阻害が認められず，イプロニアジツド
の場合肝 MAO のみが70--90%の阻害をうけることを認めたが，他の阻害剤では肝 MAO の阻害をも認
めなかった。 (c) 薬用相当量14日関連続投与実験ーイプロニアジツド2 rng/kg ，フエネルジン1 rng/kg 
ナイアラマイド2 rng/kg フエニプラジン0.5 rng/kg イソカルボキサジツド0.5 rng/kg の毎日投与によ
り，脳 MAO 活性はいずれも 30~づ以上，肝 MAO 活性は40~ぢ以上阻害されることを認めた。しかし，脳
と肝の MAO 阻害の程度は薬剤により一定しておらず，脳と肝の MAO の阻害率の比(以下脳/肝で表
わす)をとると，ナイアラマイドの0 .48からフエネルジンの1.24の聞に分散していた。
2) 新合成物質戸-Piperony lisopropy lhydrazine に関する実験成績 (a) in vitro の阻害実験-肝
ホモジネートについての MAO 阻害率は10 -6M で34土 5% ， 5X10- 6M で87土 4%であった。 (h)
大量投与実験一本物質10 rng/kg を 1 回 i p 投与した後の脳および肝の MAO 活性を継時的に測定し，
脳 MAO 活性は約20時間後にも 90労が阻害されているが，肝 MAO の阻害は脳に比し速かに回復し約20
時間後には50f0の阻害に過ぎなくなっていることを認めた。 (c) 薬用相当量 1 回投与実験一本物質
0.5 rng/kg を 1 回投与したのみでは脳および肝の MAO は全く阻害されなかった。 (d) 薬用相当量14
日間連続投与実験一本物質0.5 rng/kg を 14 日間 1 日 1 回腹腔内投与して脳および肝の MAO の活性を測





1) 従来 MAO 阻害剤については実験動物に対する急性大量投与が行なわれてきたが， 人体薬用量に
相当する少量を 1 回投与したのみでは脳の MAO 活性は阻害きれないことを知った。 しかし，人体薬用






2) 新合成物質日-Piperonylisopropylhydrazine の MAO 阻害作用を検討したところ， 10- 6M で35郊
の阻害( in vitro )を示し， 10rng/kg i. p では脳および肝の MAO 活性を強く阻害するが，肝 MAO
活性の回復が脳に比し早いことを認めた。薬用相当の少量 1 回投与では脳および肝 MAO は阻害きれな













すことが知られているのでこの日[:炉、1刀と IJT モノアミン酸化酵素阻害との関係をも IYJ らかにするために脳お
よび肝臓での阻寄度を比l較した o .-n:者は以上の検討を礎として， lii lJ fド川を税減することを Id {YJ!に，自己





lisopropy lhydrazine が副作用の軽減の点で、満足な結果を示す物質であることを rYJ らかにし，従来優れた
抗うつ作川を有することが認められながら副作用のため臨床使用に多大の制約をうけていたモノアミン酸
化防おドIr， If-)刊についての制約をとり除くととに成功した。
以上本論文は，モノアミン酸化酵素の附'古と抗うつ効果との関係を再検汀-し， )j尚の力再族アミンの代謝
に路湾を与えることによって人間の情動に大きな影響を与え得る乙と，および新しく合成したモノアミン
酸化併素阻害剤が肝・において酵素阻害よりの 111J復が早く副作用としての肝障J吉の軒減が期待U\米る点で従
米のものにはみられない新しい性質をもっていることを明らかにしたことに価値があり， J [:川の動機能
および伯:動疾患としての操うつ病自体の病悶論を生化学的に説明しようとする努力に強い子がかりを与え
れiるものとして有志義なI論文であると認める口
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